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RESUMEN

Los pacientes urémicos presentan con frecuencia hipertension arterial cuyo
origen es multifactorial y no bien dilucidado. Un disbalance entre la actividad
de los sistemas presores y vasodilatadores podria estar implicado en su patoge-
nia. En este trabajo nos hemos propuesto valorar el estado del 6xido nitrico
(NO) y la adrenomedulina (ADM) en pacientes hemodializados con hiperten-
sién arterial.

Estudiamos un grupo de pacientes hemodializados hipertensos (n = 9) y un
grupo de pacientes normotensos (n = 10) controles. A estos pacientes se les de-
terminé la actividad renina plasmatica (ARP), asi como niveles plasmaticos de ca-
tecolaminas, ADM, nitritos/nitratos (para estimar la produccion de NO) en con-
diciones basales, antes de iniciar la sesion de hemodidlisis.

Los niveles plasmdticos de catecolaminas y ARP eran similares en ambos
grupos de pacientes. Los pacientes hemodializados en conjunto presentaban
unos niveles de nitritos/nitratos y de ADM superiores a los valores de refe-
rencia en la poblacién general. No se observaron diferencias significativas en
los niveles de nitritos/nitratos, pero los niveles de ADM eran superiores en los
pacientes hipertensos (278,3 + 15,5 pg/ml) respecto a los normotensos (224,9
+ 9,9 pg/ml) (p < 0,01). Considerando a todos los pacientes en conjunto ob-
servamos una correlacion positiva entre niveles adrenomedulina y niveles de
presion arterial diastolica (r = 0,51, p < 0,05) y media (r = 0,468,
p = 0,05).

En conclusién, los niveles de ADM y nitritos/nitratos estan elevados en los
pacientes en HD, aunque solo los niveles de ADM eran superiores en los pa-
cientes hipertensos. Nuestros resultados no sugieren que un descenso de la li-
beracion de factores vasodilatadores estén implicados en la HTA del paciente
urémico.
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ADRENOMEDULINA EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

INCREASED PLASMA ADRENOMEDULLIN LEVELS IN PATIENTS WITH
END-STAGE RENAL DISEASE ON MAINTENANCE HEMODIALYSIS: ROLE OF
HYPERTENSION

SUMMARY

Hypertension is a frequent finding in uremic patients. The pathogenesis of this
complication in uremia is complex and not fully elucidated. An imbalance bet-
ween the vasoconstrictor and vasodilator systems may be involved in its patho-
genesis. In this study we have evaluated the state of nitric oxide (NO) and adre-
nomedullin (ADM) in hemodialyzed patients, especially those with hypertension.

We included a group of hypertensive hemodialyzed patients (n = 9) and a group
of normotensive control patients (n = 10). We measured plasma renin activity, as
well as plasma catecholamines, ADM, and nitrite/nitrate levels in basal conditions
before starting the hemodialysis session. Plasma volume, as well as left ventricu-
lar ejection fraction were also measured.

Hemodialysis patients showed plasma levels of nitrite/nitrates and ADM higher
than the reference values in the normal population. We observed no differences
in the plasma levels of nitrite/nitrates, but ADM levels were higher in hypertensi-
ve (278.2 = 15.5 pg/ml) patients than in normotensive patients (225 + 9.9 pg/ml)
(p < 0.05). When considering all patients together, mean arterial pressure positi-
vely correlated with plasma ADM ( r = 0.468, p < 0.05). Plasma volume and left
ventricular ejection fraction were similar in the two groups of patients.

In summary, plasma levels of nitrite/nitrates and ADM are increased in hemo-
dialyzed patients, although only ADM levels were further increased in hyperten-
sive patients. Our results do not suggest that a decreased production in the va-
sodilator factors evaluated is involved in the pathogenesis of hypertension in

uremic patients.
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INTRODUCCION

La hipertensién es un factor de riesgo cardiovas-
cular mayor en pacientes en didlisis’. La prevalen-
cia de esta complicacion en los pacientes en trata-
miento sustitutivo renal oscila segln las series entre
el 5y el 50%°2.

La patogenia de la hipertensién arterial en los pa-
cientes en hemodialisis es multifactorial y no total-
mente esclarecida3®. Aunque la hipervolemia se ha
considerado el principal factor patogenético, la al-
teracion del perfil hormonal con una activacion del
sistema renina-angiotensina, sistema simpatico, ni-
veles elevados de factores vasoconstrictores, como
la endotelina; asi como una posible disminucién de
la liberacién de 6xido nitrico podrian jugar un papel
en la hipertensién arterial que presentan los pa-
cientes en tratamiento sustitutivo renal. Tampoco la
influencia de la disfuncién autonémica en el con-
trol de la presién arterial en pacientes en hemodia-

lisis estd dilucidada. Finalmente, el uso de eritropo-
yetina recombinante humana podria haber contri-
buido a un aumento de la incidencia de hiperten-
sion en la poblacién urémica3. Es posible que un
disbalance entre factores vasodilatadores y factores
vasoconstrictores pudiera jugar un papel en el de-
sarrollo y mantenimiento de la hipertensiéon en pa-
cientes en hemodiilisis.

Se ha descrito que la produccién de 6xido nitri-
co estd aumentada en la uremia y se ha postulado
que esta produccién podria jugar un papel en la dié-
tesis hemorragica y la hipotension asociada a la dia-
lisis*. Mds recientemente se ha descrito que existe
un aumento de los niveles circulantes de inhibido-
res endégenos de la sintesis de 6xido nitrico en la
uremia®, sugiriendo que su produccién podria estar
disminuida, por lo que el posible papel de esta au-
tacoide en la fisiopatologia de la hipertensién en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica terminal en
programa de didlisis estd lejos de ser esclarecido.
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La adrenomedulina es un péptido endégeno de 52
aminodacidos aislado inicialmente a partir de feocro-
mocitoma humano y que presenta importantes efec-
tos vasodilatadores®. Existen evidencias crecientes de
que este péptido juega un papel como factor para-
crino/autocrino en la regulacién del sistema cardio-
vascular’. Se ha demostrado la presencia de adre-
nomedulina en numerosos tejidos, incluyendo la
glandula suprarrenal, corazén, cerebro, pulmén vy
rifién, asi como en plasma humano®. Los niveles
plasmaticos de este péptido estan aumentados en di-
versas enfermedades, tales como la hipertensién ar-
terial, insuficiencia renal crénica, insuficiencia car-
diaca, cirrosis hepdtica con ascitis y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica con hipoxia®. Asimis-
mo, se ha descrito que la adrenomedulina tiene un
efecto hipotensor en el hombre a niveles plasmati-
cos observados en alguna de las enfermedades an-
teriores'?. Finalmente, se ha descrito que los niveles
plasmaticos de adrenomedulina estan elevados en
pacientes con insuficiencia renal crénica®" "2 y en
pacientes en hemodialisis'>-17.

El objetivo de nuestro estudio fue investigar la po-
sible existencia de un disbalance entre factores va-
sodilatadores, como el 6xido nitrico o de adreno-
medulina. Para ello determinamos los niveles de
diversas hormonas y factores vasoactivos. A fin de
excluir el papel que la hipervolemia y la funcion
cardiaca pudieran explicar diferencias entre pacien-
tes hipertensos y normotensos, determinamos asi-
mismo la volemia y fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo mediante métodos isotopicos.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron un total de 19 pacientes con insu-
ficiencia renal crénica terminal en programa de he-
modiélisis: 9 pacientes hipertensos y 10 normoten-
sos. El grupo de pacientes normotensos estaba
constituido por 6 hombres y 4 mujeres, con una
edad media de 43,8 + 15 afos, y un tiempo medio
en hemodidlisis de 7,33 = 7,5 afos (media + DS).
Se definié normotensién como una presion predia-
lisis < 145/90 mmHg en los tres meses previos en
ausencia de tratamiento hipotensor. Las causas de la
insuficiencia renal eran: glomerulonefritis crénica?,
nefritis tubulointersticial®, poliquistosis renal’, nefro-
angioesclerosis', sindrome urémico hemolitico!,
causa no filiada?.

El grupo de pacientes hipertensos estaba consti-
tuido por 6 hombres y 3 mujeres con una edad
media de 43,9 = 15 anos, y con un tiempo medio
en didlisis de 5,99 + 4,4 afios (media = DS). Se de-
fini6 hipertension como una presion sistélica >
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145/90 mmHg o la necesidad de utilizar farmacos
hipotensores durante los tres meses previos. Las cau-
sas de la insuficiencia renal eran: glomerulonefritis
crénica?, nefritis tubulointersticial?, nefroangioes-
clerosis?, nefropatia ltpica', causa no conocida’.
Ninguno de los pacientes eran anéfricos, ni tenian
evidencia de enfermedad cardiaca o pericérdica. Se
excluyeron pacientes diabéticos, con enfermedad
sisttmica, afectos de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, o con disfuncién hepética o tiroi-
dea.

A los pacientes hipertensos se les suprimié la me-
dicacién hipotensora una semana antes del estudio.
Ninguno de los pacientes recibfan farmacos vasodi-
latadores, como nitritos. Todos los pacientes se dia-
lizaban tres veces a la semana durante cuatro horas
con monitores de ultrafiltracién controlada y bano
de didlisis con bicarbonato. La medicacién de base
de los pacientes incluia quelantes del fésforo, vita-
minas, suplementos de hierro y eritropoyetina. Todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
nuestro hospital.

Los estudios se realizaron entre las 8:00 y las 9:00
am, previo a la realizacién de la sesion de hemo-
dialisis de mitad de la semana y tras una cena lige-
ra en la noche anterior. Se insert6 una canula a nivel
de la vena anterocubital para obtener muestras de
sangre. Los pacientes permanecieron en decubito su-
pino durante 45 minutos antes de proceder a la toma
de presion y obtencion de la muestra sanguinea.

La presion arterial fue medida tres veces en inter-
valos de 5 minutos mediante un esfigmomandémetro
de mercurio, y se calculé la media de las tres me-
diciones. La presion arterial media (PAM) se calcu-
[6 como la presién diastélica mdas un tercio de la
presién diferencial y la presiéon de pulso como la di-
ferencia entre presion arterial sistélica y presion ar-
terial diastdlica.

Las muestras de sangre se recogieron en tubos de
polipropileno previamente enfriados para ser poste-
riormente centrifugadas a 4 °C. Los niveles de ca-
tecolaminas plasmaticas de determinaron mediante
radioinmunoensayo (RIA) (IBL Laboratories Ham-
burg, Germany) [valores de referencia en nuestro
laboratorio: epinefrina plasmética 44 = 38 pg/ml,
norepinefrina plasmética 253 + 114 pg/ml]. La ac-
tividad de la renina plasmatica se determiné me-
diante RIA de angiotensina | generada mediante in-
cubacién a pH 7.4 y a 37 °C (Incstar Corp,
Stillwater, MN, USA) [valores de referencia norma-
les: 0,28 + 0,2 pg/ml.h]. Los niveles plasméticos de
nitritos/nitratos, utilizados para estimar la produc-
cion de 6xido nitrico, se determinaron mediante téc-
nicas fluorométricas'® [valores de referencia en
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Fig. 1.—Niveles individuales de adrenomedulina en pacientes
normotensos e hipertensos. * p < 0,01.
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Fig. 2.—Relacion entre presion arterial media y niveles de adre-
nomedulina en los pacientes en hemodialisis (r = 0,468, p = 0,05).

nuestro laboratorio: 37 + 14 nmol/ml]. Los niveles
de adrenomedulina plasmatica se determinaron me-
diante RIA utilizando un kit comercial (Phoenix
Pharmaceuticals, Mountain View, CA)'° [valores de
referencia en nuestro laboratorio es de 127 + 58
pg/ml].

El volumen plasmatico se determiné mediante téc-
nicas isotépicas utilizando albdimina marcada con
I'3> v la fraccion de eyeccion cardiaca mediante ven-
triculografia isotépica.

Los resultados se expresan como media + SEM. La
comparacién de los dos grupos se realizé6 mediante
el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney.
Los coeficientes de correlacién se calcularon me-
diante el test de Spearman. Se definié como signifi-
cativo cuando p < 0,05.

RESULTADOS

Los valores de presion arterial sistélica, diastélica,
media y del pulso eran superiores en los pacientes
hipertensos que en los pacientes normotensos, como
era de esperar. No existian diferencias entre los dos
grupos respecto a la edad, sexo o tiempo en hemo-
dialisis. Tampoco se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos respecto la
ganancia ponderal interdialisis, volumen plasmaético
o fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (ver
tabla I).

Los niveles de norepinefrina y actividad de reni-
na plasmatica estaban incrementados en los pacien-
tes dializados respecto los valores de referencia de
controles sanos, no obstante no se encontraron di-
ferencias significativas en los niveles de epinefrina,
norepinefrina o de la actividad de la renina plas-
matica entre los dos grupos de pacientes. Los nive-
les de nitritos/nitratos eran superiores en los pacien-
tes dializados respecto a los valores de referencia,
pero tampoco se encontraron diferencias significati-
vas cuando se comparaban los dos grupos. Los ni-
veles de adrenomedulina estaban elevados en el
conjunto de pacientes respecto a los valores de re-
ferencia. Ademas los niveles de adrenomedulina es-
taban mdas elevados en los pacientes hemodializa-
dos hipertensos que en los normotensos (p < 0,01).

Cuando se consideraron todos los pacientes, se
observé que la presién arterial diastdlica (r = 0,51,
p < 0,05 y media (r = 0,468, p = 0,05) se correla-

Tabla I. Valores demogréficos, de presién arterial,
hormonales de volemia y de fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en los dos
grupos de pacientes hemodializados.

Pacientes Normotensos Hipertensos
Edad (afios) 43,8 + 4,8 43,9 + 4,7
Tiempo en HD (afios) 7,33 £24 599 £ 1,6
PA sistélica (mmHg) 127,0 = 4,5 152,8 + 2,8%*
PA media (mmHg) 90,4 + 2,5 111,3 = 2,0%*
PA diastélica (mmHg) 72,3 £ 2,4 88,8 £ 1,25**
Presiéon de pulso (mmHg) 54,7 + 4,36 64,0 + 2,43*
Ganancia peso interHD (g) 3.030 = 329 2.663 + 430
Noradrenalina (pg/ml) 267,8 £ 45,2 2934 + 73,1
Adrenalina (pg/ml) 51,8 = 9,1 50,8 + 14,2
ARP (ng/ml.h) 0,49 £ 0,14 0,52 = 0,16
Nitritos/nitratos (nmol/mL) 109,1 = 14,4 95,4 = 12,3
Adrenomedulina (pg/ml) 2249 + 9,9 278,3 £ 15,5%*
Volumen plasmatico (ml/kg) 43,7 + 2,9 48,9 + 3,7
FEV, (%) 61,3 1,9 66,3 = 3,4

HD: hemodialisis; PA: presion arterial, ARP: Actividad renina plasmadtica.
FEV;: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Media ESM. * p =
0,05 y ** p < 0,01 respecto a los pacientes normotensos.
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cionaba directamente con los niveles de adrenome-
dulina. No se observé correlacién entre niveles de
adrenomedulina y presién arterial sistélica o de
pulso. Los niveles de nitritos/nitratos no mostraron
correlacion con la presién arterial. Los niveles de ni-
tritos/nitratos o los niveles de adrenomedulina no
mostraron relaciéon con la edad, tiempo de estancia
en hemodialisis, ganancia ponderal interdialisis, ni-
veles de norepinefrina, actividad de renina plasma-
tica, volumen plasmatico y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo cuando se consideraron todos
los pacientes en conjunto.

DISCUSION

Los principales resultados de nuestro trabajo son
la confirmacién de que los niveles de adrenomedu-
lina estdn aumentados en los pacientes hemodiali-
zados, confirmando resultados previos'3'7. Ademas
observamos que los niveles de adrenomedulina es-
taban méas aumentados en los pacientes hipertensos
y que existia una correlacién directa entre niveles
de presion arterial y niveles de adrenomedulina. Ello
sugiere que los niveles de este péptido vasodilata-
dor se elevan de forma compensadora en los pa-
cientes hipertensos. Estos resultados y la existencia
de niveles de nitritos/nitratos similares en pacientes
hipertensos y normotensos no sugieren la existencia
de una disminucién de la liberacién de estos facto-
res vasodilatadores como causa de la hipertensién
en los pacientes hemodializados.

No se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos respecto a la ganancia de peso in-
terdialisis o la volemia, ni tampoco se observé co-
rrelaciéon entre presién arterial y ganancia de peso
interdialisis o volemia, sugiriendo que las diferencias
de presion arterial entre los dos grupos no eran de-
bidas a una mayor expansion de volumen en el sub-
grupo de pacientes hipertensos. Asimismo, la fun-
cion cardiaca estaba preservada y era similar en
ambos grupos de pacientes. Tampoco observamos
diferencias en los niveles de norepinefrina o de ac-
tividad renina plasmatica entre los dos grupos de pa-
cientes, sugiriendo que el aumento de presién arte-
rial en el grupo hipertenso no era debido a una
activacion del sistema nervioso simpatico o del sis-
tema renina-angiotensina.

Noris y cols., describieron que la produccién pla-
quetaria de 6xido nitrico estaba aumentada en la
uremia*. Asimismo, se ha descrito en estudios in
vitro que el plasma urémico, a diferencia del plas-
ma normal, es un potente inductor de la liberacién
de 6xido nitrico en células endoteliales en cultivo*
o de la microvasculatura?®, sugiriendo que la sinte-
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sis de 6xido nitrico estd aumentada en la uremia.
Asimismo, los pacientes urémicos presentaban nive-
les elevados de 6xido nitrico en el aire exhalado?!
o de metabolitos de 6xido nitrico en plasma?%24 res-
pecto a los controles sanos. Nuestros resultados de-
mostrando que los niveles plasméticos de nitritos/ni-
tratos se encuentran elevados en los pacientes
urémicos, estd de acuerdo con los estudios ante-
riormente mencionados y sugieren un aumento de
la sintesis del 6xido nitrico en este grupo de pa-
cientes. Sin embargo, recientemente se ha descrito
que la produccién total de éxido nitrico, utilizando
métodos mads sensibles, estd disminuida en la insu-
ficiencia renal crénica®>2%. Finalmente, otro estudio
ha descrito que los niveles de nitratos, medido me-
diante cromatografia de gases-espectrometria de
masa, estin disminuidos en pacientes urémicos?’,
sugiriendo que la sintesis y liberacién de 6xido ni-
trico esta disminuida en la insuficiencia renal créni-
ca. Ello se ha atribuido a la acumulacién de inhibi-
dores endégenos de la NO sintetasa en la uremia®>?’,
Las discrepancias entre los estudios podrian explicar-
se por la acumulacién de los nitratos en los pacien-
tes con insuficiencia renal crénica y la dificultad para
determinar la contribucién relativa de la dieta y de
la sintesis endégena de 6xido nitrico en los niveles
plasmaéticos de nitritos/nitratos en los pacientes en
hemodialisis. El hecho de que los niveles de nitri-
tos/nitratos en pacientes hipertensos sean similares a
los pacientes normotensos sugiere que la hiperten-
sion no seria debida a un déficit de la produccién
de 6xido nitrico, aunque estos hallazgos deben ser
matizados por las observaciones anteriormente co-
mentadas.

Estudios previos encuentran unos niveles elevados
de adrenomedulina en la insuficiencia renal créni-
ca?" 12 y en los pacientes en hemodidlisis'*'7.
Nuestros resultados confirman que los niveles de
adrenomedulina se encuentran elevados en estos pa-
cientes, pero la causas de este aumento son desco-
nocidas. Los niveles de adrenomedulina estan rela-
cionados con el aclaramiento de creatinina', pero
los niveles elevados de adrenomedulina en la insu-
ficiencia renal crénica no pueden explicarse Gnica-
mente por un descenso del aclaramiento renal, y
probablemente también contribuya un aumento en
la produccién. La regulaciéon de la adrenomedulina
es compleja y esta influenciada por hormonas cir-
culantes, factores de crecimiento, citoquinas, inter-
leukina-1, factor de necrosis tumoral y lipopolisaca-
ridos?® 2%, La reciente demostracién que los niveles
plasmaéticos de adrenomedulina disminuyen tras la
ultrafiltracién de los pacientes en hemodidlisis su-
gieren que la volemia también estd implicada en la
regulacion de este péptido'®. La ausencia de dife-
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rencias en la volemia entre los pacientes hiperten-
sos y normotensos y la ausencia de correlacion entre
niveles de adrenomedulina y volumen plasmitico,
sugieren que el aumento de los niveles de adreno-
medulina en los pacientes hipertensos no es debida
a una mayor expansién del volumen extracelular en
este subgrupo de pacientes. Dado que muchos de
los factores mencionados previamente se encuentran
alterados en los pacientes en hemodidlisis es posi-
ble que el aumento de los niveles plasmaticos de
adrenomedulina en estos pacientes tengan un origen
multifactorial. Los niveles plasmaticos de adreno-
medulina son superiores en los pacientes en hemo-
dialisis hipertensos respecto los normotensos. Esta
observacién junto con la correlacién entre los nive-
les plasmaéticos de adrenomedulina y la presién ar-
terial diastélica y media permiten sugerir que dicha
hormona vasodilatadora aumenta de forma com-
pensadora al aumentar la presién arterial. Un estu-
dio previo no encontré ninguna relaciéon entre los
niveles plasmaticos de adrenomedulina y la presién
arterial media en pacientes urémicos, aunque los cri-
terios de seleccion de pacientes no fueron especifi-
cados’. Un estudio de Toepfer y cols., observé una
relacién positiva entre los niveles de adrenomeduli-
na y la presion arterial media en pacientes hemo-
dializados'®. Este estudio incluyé pacientes normo-
tensos e hipertensos, con una edad superior a los de
nuestro grupo, y a diferencia de nuestros pacientes,
un tercio de ellos padecian insuficiencia cardiaca y
un 24% de ellos eran diabéticos, circunstancias
ambas que se asocian a una elevacion de los nive-
les de adrenomedulina?3%3!, Ademds, en estos es-
tudios no se determiné la volemia o la fracciéon de
eyeccion, por lo que no puede descartarse la exis-
tencia de hipervolemia o de insuficiencia cardiaca
subclinica en los pacientes estudiados como causa
de las diferencias en ambos grupos. En nuestro es-
tudio el grupo de pacientes hipertensos mostraban
unos niveles de adrenomedulina medios un 23% su-
periores a los observados en los pacientes normo-
tensos, que es equivalente a los resultados obteni-
dos por Toepfer y cols., en su subgrupo de pacientes
hipertensos no complicados (23%)'.

Por lo tanto, podemos concluir que los niveles
plasmaticos de nitritos/nitratos y de adrenomedulina
estan elevados en los pacientes hemodializados, su-
giriendo que la liberacién de 6xido nitrico y adre-
nomedulina estd aumentada en esta situacién. Ade-
mas, los niveles de adrenomedulina eran superiores
en el subgrupo de pacientes hipertensos respecto a
los normotensos y existia una relacion directa entre
presion arterial y niveles de adrenomedulina, sugi-
riendo que esta hormona vasodilatadora se incre-
menta de forma compensatoria en estos pacientes.

Nuestros resultados no sugieren que un déficit de
estos factores vasodilatadores estén implicados en la
fisiopatologia de la hipertensién arterial en los pa-
cientes hemodializados.
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